Recherche de phénomènes singuliers impliqués dans la régulation fine de l'expression du génome chez la poule via l'utilisation de données issues du séquençage haut débit by Frésard, Laure
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"The most exciting phrase to hear in science, 
 the one that heralds new discoveries, 
 is not 'Eureka!' but 'That's funny...'" 
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Variant SIFT PolyPhen2 Mut. Ass. CHASM* ProSMS 
COG3 I632V tolerated Benign neutral 0.40 (0.22) could destabilize 
FLNB Q2279R tolerated probably damaging low 0.29 (0.31) no effect 
GRIA2 R764G tolerated Benign medium 0.17 (0.49) no effect 
* Computed using Cravat 3.0, functional score close to 1 means functional effect (score p-value) 



;
%	A

*	 

#
  %& E$@K'F''"-GA

 	O%
<%*$+(%
	
/A

(	O%*	&
, 

0	&)A

(	O% *	&
 ,   
	
	3
0	&

 
;SC

$$'' ,




 '		
		

 I	(
		(
		
	 	" >  	 &    +
 
&&
(	
	 	


		
 
			 $	   	" 2 
	,   	 
	
			+
I&(.)B1"
2(.)  I 	    	
 

  +
I&" 2 
	  	    &B" ,    O 	  
	
 

  	 A	 ;" %
	   	  	  
(  	 Y$	Y (  	
  	   	 
				"

 '		
		&

2 	 	 	      	 	 
& 
			 (	&		
>M" L		


	<	;		;	"
			(	
						"F
	  ,			
(		(*)
	
	"2(	
		,(&
 			
		"
 
;SL

9	!((	O%

#
	






;
%	  9	3 *

  *  
 	 
	  	 	 " 
  @ ( 2 "I .	 
#R@(2.	#R	@	
 
)$ 

 /$% ( 	
# 0	
 ( 	
# 0	
  	
	Q
$,,
 MOLSQ;LS >$$-  k   <
 OSQM<QQ >$$-    ;
 LMSOQ<< $$'      <
; QLSSSO;L >$$-       <
; QLSS<LS >$$-     <
; QLSS<MS >$$-     <
E ;SOCLE<O $$'   $ $ 
M MCLEMO $$'    ;
; QOSOOEL $$'     <
%
l	
kl&?*..mS^ 
$l
,
(


 A

((	
%
;SM

--- :
1	10C8	4
228	
	

1
	<228	

	


-

			 	
(&   (		  	 	   	    	
	
 

 	 , & 
  
   	
 

&"

-	  	   
	  	 H   


		&	(		

	  $	   
/
 	
      		
A	;;"
2   	    	 	     
&	&>Q"P
		 	&				$mS SC	
(		(,	".
	,, 	
  	  	   (		 
 (H (			   

&	  	  	$	
&
 A	 ;;" ) 	
    ! 	   		
(
	 (		 	 
	"-  	 
     
+		 	    +
,   	
		
I&
.*"1	
 I&

	
 			(
	(		

"	(	
	%
	( +I#

	, 	
	8	
,
;SSO]X+	
,;SSO]1+	+
	
,;S;]	
,;S;"

--% 41
4


2    	  G  	  G&  +
, G		 
 

 	   	  	
 		   	   
(		+
,(		"2
	(
;SQ

9	K0#	(#
		3*


(	
	
)
 
	E0#	G E0#	G 7

	?E0#	G
-+;7QOSOOEL E ;S8$; E <O8$M M L;8$S<
-+7OSQM<QQ  ;;8$SC ; LL8$L ; QL8$S;
-+7MOLSQ;LS ; LM8$;E E <C8$Q C CQ8$<
-+M7MCLEMO E C8$SO  Q;8$E  E8$S<

 
;SO


 	     5    	 	

	

((		(*)"2 
	
	
 (		
 	
	 	"-



	C			.@	
,;S; 	

 	 	 	    	 	 	" ) 	
  
  	( 
  (	   +
,
(		 	
	"
2(&  
	  
  	   

 +I  #

	,  
			
/(		(*)+I
%"23	+
,
	"
;S

 
;

% 
1

4388/41
4

 /
	$$	0
$$$&
%	

C"" 	
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""";<
C""; .	1)%""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""";M
C""< 4		(&	(	
		(,""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""";;
 %	

#
%
$&(
	
 1	
#2#	34'

 
;;

 
;<

0$@%	  %		 	# 	
	  %$,  #  	)	 
 ,

,
	,.		

,%,
,

	
,
)

$,		0
	9,
)
	%#4,
,

%#+%	$	

		
	9%	
#	5+
,0	  
	
, F#
	 EG 	 ,0	  ,07! F#
	 AG 	 
	
,0$@	  % 	
)
, 	 %		 % 
  $	 .  , $,
 ! 		
.
$  	 , 	  %		 	#  , 	%#, 	 	#,
	,
 9	 %	+%	 ,	
	
$	
,,
,9%%9%#
#	

,$,%
	#
	E	A!
$
,	,%	)9%
	
)
,

% 
1
5546
61	>8	
665684


31


1	    (	  +	   & 
	  G			 
+$	/+
	
G
+"8 	+
/,			
				+G&"-		
G
  G +++
, G
     	 
/
 G	"      	 

		J

% 3	

871


;
 ,0

,5  %   ?
 #
	$	+ # ?
 
)+ ,%
	 ,0
,	 ,%	%
%+,0%%%%%,,
,"

2 
	,  G	    
	  B 
,

	  	  		 		   	 +		" % 
   
		, .)*) (	 	
	+

;E

 
;C

G&
/
"2	B*)$1
	
		G.)
 	 
/
  G*)  	   
	  	   	

  (.)   		    ," - 
  G	 

	 		
					

		,
	G
G	  
	, +   
  " -

    
&  (	
(	
 	(	
-+	E ,	
		>;:	
	
,
;S<		"-,
		!
		  	     
  + 
  		



8
	
,;S< 5	


 ( 	 

 '1)%  '1>*N->  1>*   
 
!	8
	
,;S<"
2+			&+,	
	
	*)$1	(	
	,	
 
	(	  &
+	
		"   	 		
 	 (	
 	 ] (
  
   %  
	
	 Z 	 
 

  	  
	+

 		 	 
, ;SSE]
' 	 
, ;S Z 	  	  	   (+ ( 
		   	   	 	  
  	 (
	  
" -(          ( 
(		  (*) -+	 E" #    	
	  	 	
 ,
	
		 (	
		
	,"

4	   	  			 	     	     
++ 					(	

	*)$1 !	
		
(	   
	 		   	
	 (	
   ,  

	
	
	
	(	8
	
,;S<"

;L


;
%		


%< 895

9	'7$
%
%(<B
			
	
	 	L 

#
	@ 	 	 %(%<B
	 ,  
 (  	
%

L$+(%/@			
	2
	L
$

, 

#
	&2		U

 
;M

%* 8		4&

.	
 	 ,.
,	%	 ,

,56
%			#+ ,
	
)
,%	
	%
,	9	),5#+	,.;!$5
,
%#%#.	F,%H,.
	
,
,,,	%G+		
,.;!	,.7!$5,
%#%#.	,.7!

2    	  1)%   ++ G		  G*)


  			 			
	&			"
8    ++ 	    	 G	 & 	  	   &
G.)G*)"8& 	
+	,
	"-



		
 G						
	$	
	 	 	 Y 
Y" 2 		    	 
  
	&
+	
'>:'
&	>@	 G	,
	 
	 	        	  &
+	
  G.)" -
	  G	 		  	    
	
 G	 		   		
;CS"-	 
	G&
.)	 	
	   ++G G*)"8  
,	
 5G
 &
/			
		A	;<".	G+		
/ 	  &" -	 			  %
,,  1)%
	    	  1# 
	    
,    /

		"
N
		,		G.)
G*)"8 	 +
I& G.) 		
	 	     	  	   	 
	
	
   G& 	 		 > O" 1	  	   	
 G,	
	 	$		
	  
   &    	" 2 			   	


G
>O		"
;Q

 
;O

)	+			+
I&5
,		"

 	
 	 	 / 	

	, , 	  " % 	  	  +	  
	,   	
	 	
     		  	
  	    
	  1)%" F 	 		 	  	    G  
  
   		    6" .  		   G	  
+
,  G 
	 	
	  	  
    	 	 

		
")	/ 	
"-

						(.)
B	/	 &  +	
	,	 G,	"
8		&
+	
	(	 
	-+	E 		
'>: 1	)-	* 	

	,
   	  ,  	   	 YY   	
+7DD???"		"D@D	D	R	l<QO" 8   

+(	
	*)$1
			
I(	 
+(&

				
				+"

2 
+ (&   	  B +$	  
	    
 (+ 	  	  		 " 

  	
  [  	
	  	 		  
	  
,
 	
    &" 2 B + 	 

B	
(	/ 
		 	
   		(&					&
	"

 
;;S

 
;;

%# 
C:



1
C8	1



C1	

5


&
	 ,	#
		 
	 ,.$@	%			#+ ,	 	
	
	 ,.),	  ,	
	  ,.,  

,5 		  ;
 ,

%#%# 9 ,
  .	  	 .	  ,.7! 9 ,.%#,,  +
,	+%	%#4 ,<
+	5 ,,I	)9)
$
.

,5

%
	
	(	+	 		

		(
		(+
 
			(
	(		(*)"2++
(
	
	
	
	<SS
	Q;E,'	
,;SS 		
	
	,!	


	
	"%		
	
	
		+	
	 (	
(&*)$1.	
,;S;]:&	

, ;S;" - &   	   
   , 
	 

	+I#

	,	(	"2			
(	 	
		(&			
+
	  		  ,  
   	
	 2	 	 
,
;S<" -   	     	 	    

   
	     (	  	  
.	"
2+++
,(		(*)(+


						
	
		(& "2			 			
2	 2		
,;S	
	SSSS		
   +I (+
	" >	 		  		  
    
	
				(&	

:	
	
,;S;]2		
,;S;]%	@	
,;S;"
 
;;;

 
;;<

%	 	    " .(  	  	
	 (		 

+				

		
B+$	"-(		& 5			(&
	
		,
	 5 
	&B
			(*)"	,
	
    
  
	

  		 (&  

	 (		
	
++		"2	 		(
 	
   +
, 	   	    +,  
	
/
+I%"

%* 384&414	+;
	3	4
5684

	:571


 % ,
	) 9 %#
 	+ 	
	  	 0),	+ 
	)	
,#
	E	A%			#,	
%;
%		
	+
 
5+ 9 	
)  %

%		    ,
 ,+  %	 ,
,	
	  )% 9 ,
  
 ,
 %#%# .	  
	
, 	
.	,.7!

2
					#

	,
	7
	 	  ;SS #  	 	  
 
	+

  	 
	;lMQ

	,(

 
" 8   
#

	, 	 	CS^
(
 			O^
+I
	 
, ;SSQ" -( (	  		     
   
(			
			
8&:II	;SSE]F
	
,;SSM(					-*

2)8	
!	+I%1)8

(	+		:	;SSO"
 
;;E

 
;;C

%   	    
  	
 8&  

 		 	
	  	




  		  	   	   	 ' 	 
, ;S;]
'		
,;S<"#	

			
	
	  	     
  (		   	
*		
,;SSM"2		
		
+&	(.)
4?OO<]#I@	
,OOO]*		
,;SSM]1I@		
,;SSM+	
 	 (	  (
	     +
, 	
		
   
	
  	 4? OO<] 1I@	 	 
, ;SSM" 1	 
,  	
 / 	 

   ,  	 
   , +3 	    
   	 	
 

 " 2 	  (	  , 
	  
	 
		

+&		
	 	
	
/
	*	@	
,;SS"			

&Y(	Y
+&	
";S<"N		

	(
+&	$		"-

(	
	$	Y	Y
(	 	 
+&  	 ( , 
	  
	 R N     
  

 	$$	   
	  	   	 
  ,

	  
	" 8     
  	 , 
	  
	
!
=,'+ J 
==+  'K)   	 ( 
	
  		  
	 	,+3 	,	
  +

 T" - 	  (
	    +

 T
 	    
  +
  	 	 
+

T		
/
+&(,X
	 
, ;SSM" 8 
   , 
	  
	 	  

		 	  Y	 Y   	 	   

&,
	"	
	
$!

	(	(
	+I#

	,	
		
		
	
			 (		
,#.	
,;SSC 
"
 
;;L


 
;;M

2(
	+
,	 
 +I %  


 
      	        

   +," 2 +	     	   
  	   	  (		   	
 	" #	 	 (
++ 	 	 	 
 %
	
"-	(

	(
     	
	   
	
   
$		
	(
	 		
	
	
		
 	
	+I%"

P($	(		(*)R-

(		
-+	E+, (		(*)$$ 		
		
+
, 	(	*)	" 
	*)	
	

	0	
,OOO
			,,
	(/	:";S<"-				

  	 	 +I  %	
       " 8
 
%	
,	+
 		

+
 		
S^
+
	4I@
";SE".(	
	
 	
	  
   I&
 7! 	
   	
  	 
	 	+		 (		
 U
		
,;SS"-
  	   	  )	       		   ))  	

			(*)
		(
+I
.+	1	
,;S<"

2		(		(*) (+
+I%	
 +,
 
/
	  		, 
+
,   	
	   ,  +I  %	
" F  	
	
			(
	

			"
;;Q


 
;;O

2
$/
 

		
	
"			
			
/
(, H
			
 	" #	      
	
 
	     

      	 (& 	,  	   

	    	  
,  (	
  
  	 	 
(		"2
		+,	
+	"

%# (1
5
5	;
<
	;10B

)G			+	&

 	  +
,  G+  
 
 	
	  

	
+			"#	G	
G	
		

  
 	 		" .  		    	  	 
+
, 		 	 		   	 	  
   %7
G
	
	G		G*)"

%		G		+
 &
	
 ++G
	+I%"
.	
		G
	CL!
	%'%	
'
TT0	;SEA
2%	2%		
,;SE"2G*)	 G+&+



! G	
 	 G 	
 	   	 	  
   	 G	   G		   G,
	   		   	" -  			 G	  
	




	

	"

 
;<S

 
;<

%				++G
	+I
%		
 	" !  G	 
+
	G
&-+	<+,"-+
,	
$		  		++,G	 

/
 	  
/
 	   & 	    +,   	
(
		+	
/
"

8	  G		 G*)  
    
%G 	"2G++$	 

   		  		   +
," #	 	 G  !G+	
  	     +
,  B 	 +	  	 	
	
	
	G	
	


,		"-

 -+	E 
&				


 G		  G*)  	       G	    	

				+&	"

2	       ++G 		
  G	
	 G 	" N   	 
!
	 	 +
,G	, 		+I 
&
%" .   
+&	  
  		  +	  ;S

&   	 
  	   +  G&  	 
+
,	%
+&	G.)"-	

G			   	 
+ G+ +$	  & 
	

%G.) G*)G	
	

+&	
/
			"
 
;<;

 
;<<

2 	 G	   	 G	
 	 
	    	
G	  
&  
  	        
	
			
 			

	
	
		"

-+,				+
,			
	,
&	   	  (	  
 +I  %" 2(			 
  B + 	  
 !(+	    	
			"2				

+		(	(
	,
  	  
   ++ (		  (*)"  (,  B 

 	&
	
  		  		 	+  &  Y	Y +
,
		   	 	 (/  	" . (	  (
	 
	   	 	  (	  
 
 (	
	
(,(	/ 		
! 

	
"
 
;<E

 
;<C

4356

 N":""1"
OCM"Y1 	+	
	+

	?"Y0	&"K;7L<$MS"
 '" "0":
@ >"0	 0"'	%"8"X;SSQ"Y4	
			&	
	++	@

"Y'	!K7CM<$Q"
+
 "" X"# =")	 P"U+*"U+;SE"Y8
&	
	
			+	++	++&+
	
		&	+	&
	++	@"Y
4+-;7
OM$SC"
 2";SS"Y'			+&			&	
	
"Y)*
';7<S$<Q"
 2"#"';SSE"Y.
	$	

	7	+	+	

	"Y)*'<7;S;$;;"
4	 -" 8"4	 "			 8"2I	 1"4	A"4		;S;"Y%+&	
&						1
		

+	@
+	@	"Y	0A
#		&-F7L$;<"
4@ 0"X""-"1
	+OO"Y		4
*)<(+		
	&					

&"Y)		
*';E7LMQ$L"
4 2"." "."""-+;SSS"Y	?+
+	@
	
				"Y%1	!'Q7SQ;$O<"
4 1" '"'	$2+
 -"4 %"#	 A"# #"4">& "
%	 0" 4"4	 "4	 1"0 N"1	
	 2". A"
2 "0

."	
;S;"Y
$?	+
	
		++
"Y8		!O"
4? ."OO<"Y#+&		
		7
+	RY
1	-FCSL7<SO$<S"
4$1		 A" 0"$-"-+
 A"*& #">")& 1"-+
 0"' -". 
-"$4	 A"I	$4-"*I	OQ<"Y	>$&
+	
	
		@		

		&&
.1"Y
1	FECOO7QLQ$QM"
4		 -" "0"X+ %"2& 0"A"1&1"F+OL;"Y1&+	
%&	>+
		- "Y%	+)	
&
1	"KE7L<$LL"
4 4"2";SSS"Y.$1*)>
'1		"Y-F<7;<C$
;<Q"
4 4"2";SS;"Y*)		&	
	+*)"Y*
4	+
!7QM$EL"
4I@ 2" 8"="28"8	;SE"Y'
$?	&				&"Y
)		*+"
;<L

4 '"X"8"2">
OE"Y'	-4	+
	*		
)"Y%)1	N1!7EOO$CSL"
4 *" 0"4 0"%"4@+ %"1 0""4
#"-">
OQL"
Y#!	+
+	
&

	+	
		+	+.)"Y-"-L7QO$;L"
4	 " #"-+ 0". A"# 8"#n 2"- -" -"
2	"-	;S<"Y#-+=@1	

1+F	'?+4+		-+	@"Y%21F)8K;7
CMLMS"
4 ")"F".	;SS<"Y-$$N*)		7
+	
		
		&"Y04	-+
!K<7<OC$Q"
4? #" *"'@ 1". "8	+ 8".	@ %""A *"X#"
1;SSL"Y*)		+

	*)"Y'
4	&!E7*;M"
4	 1" -"1+n ") *""%&"A+	@;S;"Y.	1	
1?
%)$'	1	1
"Y#4	&
8	'O7;MM$;QL"
4 "%"#OQE"Y8+@$@		?	+
&		?@?
"Y4		+%&1	;7OC$;SM"
4 " #">		$4	+%"#OO;"Y.	
				@	*+*&	+"Y4%
1	E7ME$CE"
4? X"*"" 1"0" -">	@1""X	;SS<"Y>++	@

$&		"Y)*'";7QM$OQ"
4 *" A"U	


 ."$1":+ ."A
& %"' %""1*"1
OOC"Y8&$	&+	&	?	+		$
		'*$4	
	"Y1	!FC;E;7LMM$LQS"
4
 )"%""4?OQQ"Y'		1
&+	
	
	
?&+++	@"Y4%1	'<7C;$O"
4 ."X";SSE"Y>++	@
+
		"Y#+	

.
O7;O$<C"
4 ."X";SSC"Y-+	@
7-		"Y'

*+;7LO;$LOQ"
4 ."X"1"0"X+	;SSM"Y	
		+;&"Y-&'

*!$E7L$<"
-+ " 0""!+ #"1	
$1+I ="I& 1".&""Uo;SSQ"
Y8+'	&*A+-	)@)@A+
4	>+	%
N-		"Y%&1	K!;7;CM$
;C;M"
-	 P" T"P	 ="2 ="2 0"T 1"% ="	 -"' ="-	 #" 0"U+ 1"X 
U"X T"U+ *" 0"2	 2"2 ="2	0"X;S<"Y'

	%+
				+	+	"Y'

4	"<7*;O"
- A" %":	 "	-"4
;SS"Y'		

	1
	$	?7	?"Y'	1	
8	"7"
;<M

- A" A"2 0".
 :"A A"	 A"%	 "	 %" )"1	
-"4
;SSO"YP>2	1
		
	
+	


	+	@	"Y	
'	"FC7COS$COM"
-+ -"T" ."1"-+ P"X A"2	 :"-"-:")	+	@;SSS"Y+	


+*)$			
	
	& .*< 	+	$
$*)		
	"Y*)-C7MCC$MLM"
-+ "" 1"#8+ 1"1
	
X"#"#	;S;"Y-+	@	$
	&
+	
7			&			
		+	@"Y	
%	1	<7C$CL"
-	! 1" *"X #"-
$>+ "'	& #"8+& :"2	 8"-		 
A"	 0"$#"& %"X	@ A"*	 *"-"0 "-A"0+
;SE"Y#	+8		4	-
>	"Y1	"LMC7EC$
EQ"
.@ %" -")@ *"8"#& 0"8"4	$4	 1"4
 -"%"%	 0"
A	 *".	 >"#":."0"
;S;"Y	+*)$			
	
C&
	"Y'
4	E7;L"
.	 -" "X+ 0"F+ %"4!n@#"p+
;S"Y	$$	
*)8		>	@	+q$
	&		>&'4*"Y
04		-+
	&K-<7;S<$;SES"
.?	 -"OCQ"YF			&
	+	
	+	"Y
.	 #"1" 1"-"X	 ."#".	 0":"X& '"X"X		
 2"#"%?0"
1OQO"Y1	
		4*)			
+
"Y04	-+
-";<7<<OC$Q"
 8")" 0"8"4+	 4":
 >"'"'"'+	>"4"*;SE"Y%
8&2	8	
4+	.
2&	-+	@"Y
%21F)8'<7OSCMM"
 #"0" *"0"> >"+	
 #":
	$:&
 ":?!	 #":? #"
:	+	
 >"2
 '"0"A@ 0"1"#	@ -"F". %"-		 0":?	 "
1I@	="&+	I@	;SS"Y-$
	+						
		

	*)	+	+$++			"Y'

+F;7;CM$;LE"
. 4" .":&>"4@;S;"Y-		8	
	'
8	&*)$17)?%	"Y%21'K<7SS;LSS8%"
.	I$1+I 1" "	 1"%.".G1I;S<"Y)$	
	7>+
		&	&"Y
%&1	';7CL;$CM;"
.+
 0"-" -"2I >"4	"	

;SSQ"Y1			$
+
+	+$++.)	"Y)		*
-L7SC"
8	 8" 1")
I =":	 *"1@ '"*+	8"="2;SSC"Y
$$*)			
$		RY>';7MM$Q"
8 " 2"1
 *"4	 %""F )"4@
 >":?@
	 ": "
#@	 :")+?@$4I&@ "P
 1"N	0"4"X;S;"
Y>+
				A	&+"Y)
"'ME;L7MCL$LS"
;<Q

8
 %"'" >"1	! 4"1	 '"*"' ":+ *"-">+ '"*+ )"'
 
>"0" 0"? *"'	%"4;S<"Y1&
		
		

*)$"Y)#+F;7QC$O"
8 #" -".	 "X+ A"#!#"F+
;SSO"Y*		
	$$		
	&+	&+*)"Y
)		*!;S7LOL$;L"
8	@ 0" '"2 N"' 4"4(+
 #">		$4	+ 2"1n
 ."
X	+ "0	 "	!@ 8"*	 %"02";SSQ"
Y			+,,L/M'*&	F		+.
	
-+	@"Y%21'";7SSSSS"
A ."1" >"A"#@&*"A@+
OOL"Y	P		'	
E+"Y>	'	M7;QS"
A X"$2" -"1") -"$A"-+ #"$="0"2 ="$"-+ -"$0"2	 1"$#"X -"$:"-+ 0"$0"
-+ -"$>"# ="$>"2	 X"$1"2 X"$"-+X"$"2	;S<"Y'
$X	
%'				>?.
	-+	@"Y'
4	&
8	M7<ML$<O;"
A A"";SE"Y1&
	7	
	
	&	

+	
&	
	"Y%1	7EC$Q"
A :"1" "":4"#;S<"Y)$'	1	7A

N	4	&%	I#		"Y4	&7<MQ$<OQ"
A 0"8";SE"Y>+&	7	
&&
	"Y%&1	';7EOE$EOM"
A
	+	 " >"#	&@ 1"1
	 #">@ 1"F+)":OOE"YF	
+!?'	+
	+	

	"Y%	+)	
&1	';L7;CSC$
;CSO"
' -" #"T	 T"* "&? 0"=	 2"X ."A0"2	;S;"Y-+	I	
		
	@&	
"Y
'
	FFE7;;;$;<S"
'+ 0" )"2 1" ":+	 2"+>"#;SSO"*
.
		
-	
-+"4	
&	-	

			&-+":"8	 "4'"#' 1	)+"@
<$MS"
'
S:-

	&1		;SSO"Y'
S:7%F	X+$
'
1SrSSS1	"Y0	&FFL7LCO$
LME"
'	 X"." 1"2"%>"1"#;S<"Y>
	
&	&
"Y>	-4	&C7;Q$;;L"
'

 X"#" 1"%"#1"#;SSO"Y*)		7			
	RY4	8&S7<M$EC"
' 0"#"*"4"8
;SSS"YA	
+	
*)		"Y*
'"7EOO$C<"
'& #"X";S;"Y8	&		*)		"Y4	+
	&;L7C;<C$E;"
' "" 2":+	 T":8"4"U	;SS<"Y#%
	I		

	&PD*		"Y)"FE7ML<$MME"
;<O

' -" 0"U+ 4"X	 1"2 '"%"1++ ."	-".;SS"Y	+$
*	&	%$$F			8		+#4	"Y
1	'COO;7LE<$LEQ"
' #"" "0"# ="U X"-"X 2"X"		 *"%"-	!
 "
	!@ *"F@	
 X"#"#	""-+;S"Y>+

+	I	LS:1)%+	+	@"Y4#-'
	7;ME"
' 2"A" 0""2 "8	 #""> 4"1+ ."%		 *")		 8":"
A	& "0		 8"' 1"X	'"-">+;SS"Y'			&
	
	
Z	?"Y	
'	"7L$<"
' ." #"#@!	 %"4+ :":1":"4+
+	;SSE"Y
&		+
+

7		?	+

	
		"Y4		
	FL7Q<$M"
'&I	a@ #" :"I@'"0@;S<"Y.)#+&	&	+'
;B! "	>
,,
,,-+	@"YA	4		-<$E7LC$M"
'&I	a@ #" 8"4II@ "1+@'"0I?@$X	@?@;S<"Y&	
$.)
+&		+	@"Y4	+
'M$Q7CCE$L<"
' >" A"X"4 ":"1	
 -"2"@$4	@ *"8"4#""	;S;"
Y-	$$-$$N*)				+<(N>*
	*)
		
	
	"Y%21F!<7<<M;S"
' A" ="U+ 2"1 ""+
 =")	*"U+;S<"Y4$
			++&& &	
 
		+		+	@"Y%1	'S7;M<M$EE"
& ="" 1"8".? 0"8".@ %"#"1& 8"4+	 -"."0+ ."*	 "
*">	I ."0"4	+
	+ #"0"% 0"A">&-"#"1&;SE"Y


&++?+	-				
							I			+2
%	"Y%21F'<7OS;ES"
 :"." 1"8"41".	;SS"Y4		
		

	&
+
	
	"Y)		*K;7<"
	 '"4" %"*"A@#""P+	;SS<"Y'?+ 			& 
	OCM;SS	?+	OCM;SS
		"Y%1	KS7CSS$Q"

 >" 4"4(+
 8"* A"0I	#"$"%	$2;S"
Y	+									
	+	@	"Y4#-%	1E71;L"
		 2"X" X"#	 8"4	& X"X *"-"	 -"%"%	 %"4@ ."X"
4 #""' #"8".& 0"4". ">"-+	? %"A"-	 1"X"
-	 :".".+& -"A	@ *"1"A >""' -":
	I@	 ."
2&
 "#		 0"."#%+ >"2"#	 %"#	 X"8")+ #")")+ 0"
F") 2"'"F& -"1"%+ 0"*$#+ 1"#"1
	+ 0"X"X	 1"%"
= #")"*
 -"#"*	 4"% 0"1
	+ ."#	 2".	 "'"
>
 2"* 0"1"# .":"'		 "	 "A	 2"
0 1":! 2" *"%"-	!
 0" 0"0"% "
8 *"4"-? 1"0" .""'+
 "#":	I@ 1"*"#2 "
#"F "@? :"0"4	 ="4II %"8"4
 0":"4	 #"
."-	 *"#".	 #"."A	 1"0"
+& -"8"1 *"'">& -"
;ES

>	@ X"*"4? 0"* 0"#"4 1""X	 2"1 "
F+@ 2"' 1"2 #"#"#	 "@ >"1+		 0":
 0"
1
 :"1@! '":"X 0"X 4"2	 0"= "= #") #"
:		 %"0".! 2"' -"X )"0".	@ "2	 #"1&
 
."> -"#	 8"#"U :"#@ ")@@ 2"8	@	 %"
8? ."-":	 1"= 1">&@+ "*@	+ *"1"	 A"
-+	
 0">& 0" #"*	!@ 1"'		+$0 "N$	 #"#"

 0"1	 1"#"1 "1"2? ."1 ."X	 U"-+ 8"
>I 8"8	+ U"4 %"A	@ ."."1+& #"*"4 0"#"4& 8"0"
@ 1"-+!	 -".?& 2"%+ ": U"# "'"
I		 ""% *"	 #"4
 8" )"4@
 1"
4	 #">"X F"%	 "*&
 -"N 1"8"@	 #"2 0"
0"8
 8"4 ". ":
 "1"		+ '"4! >"1"
A& *"" 4"*& "1	 X"0": ." 8"8& *"- 0"A"
	 1"- A"-
 '"% *"'	 '"4 '"> %""
%I "1
	 2""A 8"*"#	*":"X	;SSE"Y1

	&	++	@
			
	"Y)"MSQ7LOC$ML"

 2"":@@;S<"Y>+	
		
		7 	
$
"Y4		*	?7D$D"

 "%" 1""X 4"0"#&0"%"#+;S<"Y$$*)		
+?	+	+++&
	"Y4	&"E7<OC$
ESS"
 4" >"4+ -"1*"*;SS<"Y)&

*)					&
	
	"Y1	FCL<E7Q<;$L"
 =" "T U"2	 T"U+ T"0	 P")	T"U+;S<"Y-
	+'
$
X	.)#+&	%	?A$'?	1?$'?	4	"Y
%21F)8K;7CLE"
 *" #"0	I %"'I "@	 "1

 "#">
	 "#@ >":
 *"
:	 "'"1 ."%"4?A"#"%;S"Y*)$1
1&.+-
-	)$-	>	
	
A$2+
	#*)"Y%21F)8-7;M;QQ"
 =" ="2	 ."X"4 "-+ ="U+ X"P	 ":	
 1"' ="U+ 0"2	 :"=	 "
A %"U+ 4"2	 P"2	 1"A	& :"8"# U". T" 2"'
 "> "
	 >"2 :"X":	
 U"1+ =" 1"1 0" #""' *"%"
-	!
 >"A P"-	 *"'"X 0"*"	 X"-"X 1"
4+ 1":+ #"#I %"A"1 0"1
	+ *"": ="U+ 2"* 0"A	 
#"#	 %":	 .":"'		 #"* A"%	 0"X)"2	;S<"Y>+
@
	
			+			I	
		"Y)'"M7MML$Q<"
 P"0" -""#"1	 >"#":	@	 *" :"8"XI@ *"4	 #"1"
4
	."%"4?;S"Y8$
&	$			
		
					+$	
	
&"Y.

4	&;7E;S$E<"
	
'
1	-	
;SS"Y			
&	++

"Y)"F'LQ;;7QLS$O;"
;E

	
	 #" ". 0"2"A 4"% 2"% 1"X"*& 0"'	$AI
'"#&;S;"Y8		&$$						&
+			)"Y*)4	'7;$;"
	
	 #" 0"2"*@ 1"X"*& 0"	+0"'	$AI;SSO"YP		
						
"Y4	8&7ES$
CS"
?
 :">":;SS<"Y*)			;-	+



	
!
	"Y)	"-<7LO$
M;"
0 1" #"$%"'
>"	
OOO"Y-	>		&
	.+	&$-		1	>"Y'	E7
MLM$MME"
0 0"8"*""*;SSQ"Y*)						+
	"Y4	+	
4	+&!!'Q7ECO$MS"
0+ X"OSO"8
@8	+@	+ 
	'I
		+				@"0 A	+"
: " U": "0"2&+ T"U+ 2"*
& '"4 #"=-"
A+;S<"Y>8
#!-	+F		 
.				 *	2)	*)"Y%21'
'E7SS<EMS"
:?+$#	@	 *" 1"1 #")
 >"1+	

 >":?&
 1">@++	 >"
:?+	
 ="# >"=+	
>":;S<"Y)$	
	
		+0	"Y'
	FL7<EC$
C<"
:?+ =" #"#? 8":	 "	I 2" "'"I		:"
)	+	@;SSQ"YA&
	*)			+
	"Y)	
	*+-L7C;MS$C;QS"
:II	 "";SSE"Y#	8
7.	'
8	"Y1	FCLLE7
L;L$L<;"
:& '"#"1"4
	;S;"Y
	'"""+)
RY%21'
K<7SS;LS"
: " *"-	!
 4".		 "	!@ *"F@	
#"';S"
Y1			++	@
			&	$$	
.)				"Y4#-'
	7OE"
:		 0":" -"#") )"1? 4"2"#& )"" 1")	*"2"0	
;SS"Y#
'A;			
		
		"Y
08	
U&';7;SC$;;"
:	
 ." '"% -"> "%	
 *":&1"1I;S<"Y>;7
	
	
	+		 	
	"Y'
4	&"E7$<"
:	
 ."." >">":	
 >"X+ =":&+	 >"-"#	 1"4&@"'	;SSE"
YX	*)		

	++
	
"Y
'
*"O7MO$;C"
:	
 N" ="X >"1 ="U:")	+	@OOE"Y#	.)
$*)	
	 	I&
*)
		"Y%)1	N1';E7ECM$L"
;E;

:	
+	$1& -" 0"#"F+ "$X":	
 U"8"1 "#"- 1""
@#"#"
'
;SSM"YY1	Y%&
+	
	+#.*'-+1
1			&"Y1	CQ7C;C$C;Q"
:	
 -"2"0"#!?@	;S;"Y-

YX	*).)
		++
	
Y"Y1	LSME7<S;]+&
<S;"
: ";S"YX+&(+.)7*)		+	
"Y-#2	1	-KE7CLM$QL"
:
	&
 >" :"@ =">>"'!	;SSE"Y0
	+	@
+	
1+
			+	@"Y#%+&	
8	7L$;"
:	 .";SSO"Y>8
	*			1	'
"Y
-&	'
*+!;$E7OE$"
:@	 2"4" 8"1@	 *"."* 0"'	*"0"8+;SSS"Y#	
		+		$	@?+$;	+	@
&"Y#
*.-<7<EC$<C;"
:	 " ""'+& -"4+	 A"> 2"= 1"1
	+ *"> "%		 A"4? 
%":	 %"#"@	 #"A	 )"1
 0"A >"#"1
 '" 1"
X	 *"%		 #"'+
	 1"P	 "1	
	 :""X 0""
X	
."X"4;S<"Y.
+	+	&LSS:1)%
&	&+	@"Y4#-'
	"7CO"
:
 1"1"4"OOQ"Y
	
	"Y)
'LLMO7OM$O;S"
2	 1" A"
I		 2"0"#	 A"2 ="	 -"* *"	 ="T	 0"
= >"".@ "'+I 8"8@	"0"2	;S<"Y2	
	*)			

		"Y'	'E7SM$C"
2	 1" 2"0"#	 A"
I		 %"A"* -"% ") F".
 *"
- "'+I 8"8@	"0"2	;S<"Y&	1		
8		#2	&*)$17-
	?	+Y	Y$P>2		
N	'	2	@"Y'	7	7S"C<ED	"<"C<QQ;"
2 2"0"#""*;S<"Y
+&	"Y	

;7<CL$<LO"
2 %"%" X"0"T	 "0"U+ 1""-+2"-+OO"Y		4
*)
				+		&		?	+
		&&	"Y04	-+
--<S7;SCCS$E"
2 4" 0"-"4
0"%"4&OQS"Y1		?+	+
	
7			"Y4		+%&1	;7SM$<"
2 0"" 0":"T"T	;S<"Y&		*)		

		&	*)		+	$		"Y*'L7M;C$<;"
2 8"=" #" =":	 *"1+
+ :".!		$- '"*+	 #"A"
0+8"8	;SSC"Y8		&+

			*)		"Y)		*E7L;$Q"
2	 "*".	;SSO"YA+	
?	+4?$X+

"Y4		
	E7MCE$LS"
;E<

2	 " 4"@ "X&@ >"A 0"* )"
 '"#+ '"	*"
.	;SSO"Y>+1	
D#
1#"Y4		
	
L7;SMQ$O"
2	 0"4"'"#"-++;S<"Y.	+	+			$	+
$$*)		"Y))	-7CQ$;;"
2	 #" "T"X ="2	 "4I "2"*	+ 0"#">"'"-+;S"
YX	*).)		++
	
"Y
1	LS<Q7C<$Q"
2	 0";S"Y8			?+
		
				
7

&	+	+	?
		+

	&RYA		
		&"
2	 X" *"%	@ #"">0"4"2	;S;"Y-

sX	*).)
1.		+
>	
t"Y1	LSME7<S;"
2%	 A" "$#"#	 8"*"'	 -"@ %"1	 '" 2"
."0":	;SE">	
1	*	-+	@
-8#	8	"%h	
'
TT 1.	 
-
2 0" ="= 1"-+ A">	 "U+0"1;S;"Y.)#+&	A	
&		.	?#.$	$	-+	@"Y
A'7;S"
# 1" -"%"'	1	 "1 ."8".	 0"2 "#"%
 4"8 %"
*@?@ ":
 #"# X"#"'

."2	;S"
Y'
$?			&$$*)			"Y
4	+
4	+&*-

"<7ESM$;"
# 1" =":?+ :"#">
:")	+	@;SSL"Y$$*)		
+
	"Y*)4	7$O"
#	 8"*";SSQ"Y>+	
$		+&	"Y
>'"<7<<$E"
#	 8"*" 2".	 ."0".	 ."8"2 #"."#2 :"-+ ."-": *"1"
A :".".+& 1"."#'+ 2""A ."%"2@ "0"#		 *"#"
 >"2"	@& 0"1"* 0"1"*	 >"X&	 1"#"1
	+ 2"-
	+ 0"
#"8 -"-"	 0"X@ 0"4"%@ A". "A".@ '"8"1 "#"
4

 8"-@ 0"A"##	+ *"0"#& 0":"1+	 -"1"%+ 0"X"
X	 T"1+	 2"2	 "1+
	 ="> -"	@ #"8"X	+ 0""& 0":	@	 
'"8	 *"8"*	 0"8"%& %"X #"">
 #""X 0"
4& 1"+ X"."1+ *")! ."-"2	@ #"0"X >""' 0"
A".	%	 *":"X	>"0"2&;SSO"Y*	#	A&
1	#&	2@
	'
"Y)?80#		
-7SCQ$SLL"
#I@ #"" #"A"# X"I 0"0@?	+"0"#"#I@OOO"Y
		+			

+	
"Y'	F!$<7;M$;QM"
#. 0"A" #""#I@"0"#I@;SSC"Y

+	
		
		"Y-&	'

*+F$E7;E;$;EO"
;EE

#: " #" 8"4@ "1	+@ :"-	@	 ":&@& :"'	
 ."
+ 1"'	 #".&#"".%	;SS"Y>+'
&	
>@	7#*
?@&I	$	.)	
"Y'
*+FO7;OM$<S<"
# '"OOL"Y8	
	+&		I	QLC"Y
#I@ #"2";SS"Y1	+	$+	"Y)*'
7<$EL"
#& 4";SE"Y					&"Y4#-'
	
1;7FM"
#	 0"A""%";SSE"Y8++	&>$
	
Z	"Y>		-L7CSO$CM"
#	 *"8" 8""4 *"-"@? -">"2	 -">	 X"1"%	1"8".	
;SSL"Y*&
		I	++
+	
I
"Y

0
'!KE7LM$O"
#? -"A"A+;SSE"#@(	7??	
"#@(	 
8	%
@EO$L"
# -" A"%	 ."'	+ A"	 ">I	@ %"> 2"= ."X"4 4"4(+
 #"
>		$4	+ :"0"%	."0";S"Y-&	%		
1@	-.
A		&2)@A+	"Y%214	'<7
SSS;Q"
)@& "'" 1""1+	 "8">+		 :"1	 F":+&@&	 1"1"#@ 
X"#	2".	+@;SSL"Y
-+$F$#+&
&#%	8	&	
*)1&1"Y
1	"CQSM7O<S$O<<"
) " 4"*+	 )"2 #"1"*		N"4	;SS"Y8
	
+	
				&	@&
"Y
2	@1	FZ<7CM$LO"
)b ." 4"%"0;SE"Y21.		-+	@4+	
4	'8	-		?	+A?.		%
.)$#+&	"Y
%21F'E7OL<ML"
)	+	@ :";SS"YA		*)		&.*
	"Y
*4	+
!'7<;$EO"
) -"#" 0":":		 0")"%	*"2"0	;SS"Y
	#L%D'A;*
'A;	+	@"Y.
'8	E7MO$Q<"
)
 )" "#"*+		 -"*
 A"A	I	 -"8	 *"% #"2"2% "
 A"#	+	 #"1 A"4	 1"-		".2
;S<"Y#			I
			&7-+
		"Y0-4	+
	&"<7CE$C;E"
F()	 #"0" *"1"
 %"4"1"#">	+
;SSS"Y		'A;
	
		"Y.'8F7Q$;S"
F 0"0"F;SSO"Y#						+	@?			

"Y1	)&!L7LOC$LOO"
F@&@ >":" 0"A"%
 ."1	 "#I$ 4"*
 X"'	 =" -">"
*	I$*	I #"2")	@ ."#"2 #". 2"A	 *"	0"
-"#	I$-I;S;"Y&%*	
I	
;EC


	!		&+
	"Y'		7E"
F -"2" "#"1+@ "# #"%1""8?;SSM"YF			

	I	$		"Y)""-M<;7QS$QE"
%	 #"0" 2"%": #""F(-*""*;SSS"Y.* .+	
$*)$			
		+	+&
&
		*)		"Y*)-M7SSE$SQ"
% P" F"1+	 2"0"2 4"0"A&4"0"4?;SSQ"Y.&		
		
	&	++
	
&+	+$++	"Y)
'"F;7E<$EC"
%@ 8" 4"X		
 4"0"X"#I	;S;"Y*)			++
8)-F.8
*)$"Y'
*O7L;L$<<"
% ."X" 1"0 T"U+ 0"-"$"2	 *"0"2& %" %"#@ "
- "$#"1	 '"2"'	 "F		 *"#2 4""*+ 1":	 >"
)	@@& =")	@@& .""4
 ">@ 2"".	I 0"	 ."*"1
	+ *"
2"1 1":")"#	 1"#"F"1+	! "= '"0"*		 ."."4	 *"
:+	 )"% '"%
			 4"	 "8":"X"
:	I;SSQ"Y'
	&	
'	

#	
"Y1	CQOM7QSM$Q;"
%		 "F" 0"#"4 2":"1
 0"."+ X"8")"4"+&;SSM"
Y.	1				-+	@"Y%&1	K-;7;CM$
;C;O"
%I$= )" 8"="2 8") =":	 "
	 0"0$	+ )"
		 8"
8	'"*+	;SS"Y	$$		*)		+
	
		&		
"Y%)1	N1F!;M7;ME$O"
%
@@
 1" X"#	 "4@$%&@I *"F@	
"-+;S<"Y-
	
		+?&	#@(		
			$								
&+	@"Y4#-'
	"7LE"
%II	 %" )"@	I "'	 -"8 "#	I%I #"*	I$% #""
#	I$4 ."#"8;SE"Y		#8-%;
	
	
	"Y)	.	-!)7EO$CL"
%	@ 0":" ="'	0":"%	+;S;"Y-

YX	*).)
		++
	
Y"Y1	LSME7<S;]+
&<S;"
%	$2 #"$" 4"4(+
 0"$2"-	 A"%	 :"A 1"2 "2 "
>+
 ."'	+ 0"$#"*%"*;SSO"Y#		
	
P>2					8	
		A&
	X+	
2+"Y4#-'
	F7<"
*
+ 1" -""$:"-+	4"$:">;S<"Y>+-+	@1	
	$
>		##	1&>		"Y+%1"FE7<;M$<;O"
*
?
	 '" X"2	 *"%	@ #""> -".	0"4"2	;S;"Y
				+
$*)			"Y)#+'L7CMO$
Q"
* -"#" ".	 #"A!	 2": #">"X -"- *"."8
 " 1"
# #"4"?@	 #"4"8	 -">		 0"	 4"4 %"*"' 4"*"
;EL

' 0""8	 "I+-"%"%	;S<"Y	+	+	
.?	(	+

	&	+'	I
		

"Y4#-'
	"7OC"
*+		 ""1	;SSO"Y>++	@
&7++	

&
	
	+"Y4	8&E7ECO$ELC"
*	@ X"0"X;SS"Y'
		
		7	+
"Y
)*	?7;$<;"
*	 ."."2"#;SSM"Y1+					7.
		&
?	+RY''FZ;7<S$<C"
* ." "-	 1"=+ "4		 0"2"'	*"0"-	;S;"
Y	+	
		+		@
	"Y	
-1	SC7MSM$M;Q"
*	 " "4	! -".	 0"F+ #"F+
A"@;SS"Y$$
*)		+	'4	+<	+	@	

"Y	)	!C$L7EO$CM"
* " -"> 0".+& 0"2"*	2"%+;S"Y
	*)$1
		
&	
	"Y'
4	<7*;;"
* %"O"Y
+?
		&
+

"Y>+0	

		E7<OM$E"
*	 -"$0" #"-"U& 0"8	@ 0"*"1"#? 8"1+? #">"X 2"0	 
#"
 >"1+ 1": A"@ A"4	 F"- 4"4D(+
 #"
>		$4	+ %"0 %"1	 :"2	$>+2";SS"
YX+$
				+	@

		"Y)"-"M;QQ7CQM$CO"
1 A" 1")	@"*"-OMM"Y.)	?	++	$
		
	+		"Y%)1	N1!";7CEL<$M"
1 U"8"-":	
+	$1&;S"YN	+		&&


	+
	"Y)*'S7LQ<$LO"
1 ="" 0"8"0 ="0"-+ *"X+	@ 4"-"0 '"12 #"*">@ %"
: )"0	 '". 1"2"*""*;S<"Y*)		
$
	++
			"Y)-

"7
;MEC"
1 ="" 2"8"*	*""*;S;"Y>+.*	
	&"Y'
4	
;7;C;"
1+ 8"8" 1">":@	;SS"Y?	?	+	$	
	"Y
#'	'*;7*;;M$*;ES"
1+	 ."*" 0"A"'#"X"+;S"Y&?*).)
		++
	
"Y%21F-S7;CQE;"
1+I *" >"*"#+	 :"X	 "0"X 0"."-+	*"0"F@&;SSL"
Y-+

$?						
		
	&
		
	"Y)		*";7QQ"
1+I *" :"X	 >"*"#+	 ."4(+	 >"4*"0"F@&;SSQ"
YX#.8T7?
	
		
					"Y
8		;7QO$OL"
1+ 1"-";SSQ"Y)$		
&(	&"Y)
#+7L$Q"
;EM

1+`I :"8"%"0;SS"Y8*	4+	1	7
-
	*0?'>?.
	4
%&"Y8+&F!Q7MC<$MLC"
1& -"#" 1"8".? %"#"1& >"* ."0"4	+
	+ %"2		 ="
& -""A	+ 8"F? '"	?+"*">	I;S<"Y
	$



&
	&	+1
#?
"Y%21FKC7L;EC"
1	 A" "-+	1"'"-	;S"Y&			%F48-+
*)		
&		"Y#4	8K<7;C$O"
1++ *"*" >"0": 0"8"2 )")
 0"-"'0"1OO"
Y1	
+				4
*)"Y04	-+

--;C7L<S$E"
1+	 #"." U": -"2	 8">".
& "% #"-
 "> -"." "
 ""	@& 1"-")	 1""1	+
 " 8"X	 #">"'	 #"
= '"U+0"X;S<"Y'
			&	++
	+@	"Y1	'L;<7SL<$M"
1+ 0""0	;SSQ"Y)$	.)	"Y)4	+-S7
<C$EC"
1+	+
 *" "'
I *"# "U	@	 ")+ #"1 1"F F"
1+ '"*+	0"@	I$8;S;"Y$$*)			+


&	"Y%21F!M7ECML"
1	+ #" *"": #"#"0 0"#"0 0"-"'*"4"8
;SSM"
Y&+	$
	F	&	>	#	#		+*)$		
8I&
.*;"Y04		-+
	&K<7;;EEQ$;;ECO"
1
	+ "-" 0"#"'#"*"OOM"Y	*)		"Y*)S7SC$
;<"
1+	 #" %"4 "#@ *":?	%"	;SS"Y*)		+C$>;-
		+	I+	"Y#&+	&-E"
1? #"%""-"1
	+;SS"Y-

	
		4*)+		
+?&&		$$				$			I	"Y4	+
0'%<7
LOM$MSC"
1+	 ." "8"
 0"#"4	+%":"OML"Y.)+

		
			
	.)"Y
)-FCCEM7MS$M<"
1 -".";SSC"Y>++	@]
&

"Y.-K7
O$M"
1 =")" ="' 1"%"P	 1"U"X :". ="T"X "2	)"X;SE"
Y8		.)
+&		+
	
	$	


	+	@		&"Y0	
1	'7
EQ$C<"
1 X"OS<"Y>++

	+	&"Y4		4	"7;<$;C"
1I@	 1" *"F >")	 "0"%@ '"1+? -"X >":+ "8" 0""#+
' =":+ A"+	 #"4"*>":@$+	;SSM"
Y*1		&.)#+&	-.	#

	'
	

		"Y%21'E7CC"
;EQ

1?& -"2" "="%I " :"0"' ."0")	 %":	#"":
;SSO"Y1		?	+	
		

	
$
		&+"YA%+.	-M7MMM$Q<"
1I@?@	 "#"-"."1+
	;S"Y*				-+%$@$	
	+
			+
@	"Y4			4		
	L7
L;L$L<<"
> 4")"F".	OO;"Y8					4
*)		"
-+	@		4
*)		 +	@&		
			+
"Y04	-+
-!;O7;;LC$M;"
>		 %" %"4? 0"#& A"%	 A"%	$%	 %" "	 %"4 )"
4
-"4
;SSC"Y
				
	+1
	$	++	@"Y'	1	8	
!L7C<O$CL"
> -" 2"%+1"2"1I;SSO"Y>7			!	?	+
*)$1"Y4		
	O7SC$"
$PI -" -"	$- ="A$'I
 '"'A"*	$>
;S<"Y->-A
+	@
&	+$	

			$			"Y8		KQ7
Q;M$<Q"
4@
 )"2" 8"2	
$	 2"X		
 #"
@ "'	@ 2""#	& 0"
.@@8"1"2;SS"Y	$-7
+&++$	
	
+	
"Y0	8<O"
2 "$1" #")& #"4+?	 -")I -"- 2"# "2"
+	 -"1"& )"4& #">& '" #"'2"
;SS<"Y&
		'A;
!P>2
?+	
+	"Y)"LOLS7Q<;$Q<L"
 #">" 0"4"4
 -"4	 A"%	I "8"
 #"F+
0":!
;S;"
Y1	$
	.*			
		
	"Y*)4	'Q7SCE$LC"
X+ " -".	 #"8#"F+
;SSO"Y2$
*)	

		*)				
"Y'
*
'L7OMQ$QL"
X '" 4"= T". -"2	 T")"2	;SSC"Y	$	@?+;
			?+						
+	@"Y1	-+	2	1	"K;7QM$OE"
X T" %"."1?&"'"-@;S"Y&	
		+

&
*)$"Y'	K'7SO$;;"
X 0""#"*;S"Y		?7				
		
	+
		"Y0.	&1	'"<7SQ;$OS"
X 4"4"$T"U+OQQ"Y.	+	@)+R)?	
		"Y
0+	1	C7CC$C<<"
X '":" 4"2	 0"X ="U+ T"= U"U+ P"# 0"U+ ."2	 0"U+ %"
)	 1"2	 2"* "2	 *"2	 "U+ X"2	 '"2	 T"X X"U+ 0"2	 -"= #"
.	 0"* ="U+ ="2	 T" T" X"> 0"-+ 0"= -"-+ )"X	 2"
. A"2 ="1 U"= ="= =" ." ="T	 ."X	 P"P	 X"2	 0"1+	 
#"X A"T	 T"U+ %"X ="U+ )"2	 )"= X". 1" -"U 
;EO

X"U+ 4" 2"X"		 1"%"= X"-"X *":"X	 #"4
 
"8 *"%"-	!
 0"0"% "4+	 #""' "
F+@ 2"' 2"1 1"2 >"'	 " %":	 2"*+? 
0"*"= 1"* 4""X@ " 0":
 )"4
 1"0"
2
 "U+ %"#"@	 ."#	 ."0":	 "2? )"4& ."X"
4 " ""-+ N"' %"X+ 2" 8":	 
#">">

	 4" -"X -"%"%	 "#"F %"8"4
 
"> 1"0" 1""X	 0"="=;SSE"Y			

+	@?	+;"Q
			$	&
+	
"Y)
"MSQ7MM$;;"
X "0" *"'"* ."#@ '"8"# *"1+I*"0"F@&;SSM"Y1
*
	'*		?T
-+


&#'
$2	#+&	"Y%21';7
;S"
X 4"$8" #"1@	:")	+	@;S"Y8		+		
7
+	$$		*)		"Y)*';7Q$QC"
X 4"8":")	+	@;SS"Y1		$$*)		"YX	&		*
*)7OS$S"
=+	 :" #"1 ="1+		+	 .")?@ =") *"=

 ="1 "1$
F ": #")@	 '"-+@		 ="1I@	 #"1+	@ *":?+ >"
=
+	 #"F )"F #"1@$=	
 :"+	&
 "#	 A") 
X"$:"
 1"#	&?@	 1"1 -"+ "%": 2"$="1+	+ >"
+ 1"-+	 ")@+	 1"#	&1"F?;S"YA+?&

			
+	&	
&&	"Y)"!KM<LM7LE$LO"
U
	 )"."4(+	;SS"Y>
	+


	
	7

	+&RY	&F7O;$SE"
U! >" ."'	+ 4"*	"4;SS">++A	IIA
		+	+
	
"O+X
-'		2	@%	 2	I	 '
&"
U+ T" 1"% 0"X ".	 0" #"'"# %")	 2" ="2	 " ="-+ 0"
T	 P"2 %"T ="-+ 1"2	 -"- 1"' U"X U"= '"2	 ="=	 )"-"
A 0"X#"X"4;S<"Y%	@

			+		&	&"Y)'"C7
CL<$L"
U+ '" %"%@ 4"2	 "2	0"X;S;"Y>+
.?	GA	+'	I
	"Y'	1	7<"
U+ 1" 0"$'"0 ="U+ ="$"-+ 4"2	 ="1+ 0"U"T	 U"A	0"0"
'		;S"Y	+$>++
	1$1		*)1	
2	&%	"Y-1	%FQ7"CLC;"


Résumé 
L’utilisation des croisements pour la sélection d’animaux d’élevage a permis depuis le début de la domestication 
d’utiliser au mieux  la  variabilité génétique pour obtenir des phénotypes  toujours plus adaptés à nos attentes  : on  veut 
produire  plus,  c’est‐à‐dire  sélectionner  des  animaux  qui  naissent  facilement  (taux  de  fertilité,  facilité  de  reproduction), 
grandissent vite, et produisent en quantité  (masse musculaire, production  laitière, nombre d’œufs…). Mais on veut aussi 
produire  mieux  et  ainsi  sélectionner  des  animaux  non  agressifs  et  non  stressés,  qui  supportent  les  changements  de 
conditions  environnementales,  et  dont  l'élevage  est  le  moins  dommageable  possible  pour  l'environnement.  Le  plus 
fréquemment, de nombreux gènes  sont  impliqués dans  la  variabilité d'un phénotype. Un des enjeux est d’identifier  les 
facteurs causaux de  la variabilité génétique, si possible en allant  jusqu'à  la compréhension des mécanismes sous‐jacents, 
car l'application des connaissances fondamentales est un levier pour optimiser la production. L’avancée des connaissances 
permet de définir certains dogmes, qui constituent le socle de nos "croyances scientifiques". On sait par exemple que chez 
un  organisme  diploïde,  dans  des  conditions  classiques  d'expression,  les  transcrits  paternels  et  maternels  reproduisent 
fidèlement  les  parties  codantes  des  ADN  parentaux  dont  ils  sont  issus,  en  particulier  les  variants  génétiques. Or  deux 
exceptions vont à l’encontre de cette règle de transmission de la variabilité génétique : l’empreinte génomique parentale et 
l’édition de l’ARN. L’empreinte parentale est un mécanisme épigénétique ayant pour conséquence l’expression de certains 
gènes  selon  l’origine  parentale  de  l’allèle,  dont  l'existence  chez  les  Oiseaux  fait  l'objet  d'un  débat  dans  la  littérature. 
L’édition  de  l’ARN  correspond  à  des  modifications  post‐transcriptionnelles  sur  le  brin  d’ARN  sans  modification  de  la 
séquence d’ADN dont il est transcrit. 
Cette  thèse participe  à  la  caractérisation de  ces phénomènes qui  interviennent de manière  singulière dans  le 
fonctionnement du génome chez la Poule, à l'aide de données issues de séquençage haut débit. Deux lignées de poulet les 
plus consanguines et les plus distantes génétiquement possible ont été choisies pour pouvoir détecter un grand nombre de 
polymorphismes  chez  les animaux  issus de  leur  croisement et  remonter à  l'origine parentale des allèles observés. Deux 
croisements réciproques ont été effectués entre ces lignées et le transcriptome ainsi que le génome des embryons générés 
ont été séquencés. L'analyse de ces séquences, qui constitue l'essentiel de ce travail de thèse, a permis de répondre par la 
négative à la question de l'existence d'empreinte parentale chez les Oiseaux, au moins chez l'embryon entier de Poule de 
4,5 jours. Ces résultats constituent la première approche tout génome pour la recherche d'empreinte chez la Poule. Cette 
thèse a également permis de caractériser  le phénomène d'édition de  l'ARN à  l'échelle du génome dans cette espèce. Les 
résultats montrent que cet évènement est peu fréquent en comparaison avec  les Primates, même si  il est  intéressant de 
noter que certains sites sont conservés. De plus, ces données démontrent que la grande majorité des modifications dues à 
l'édition sont des substitutions canoniques, à savoir principalement A‐vers‐G. Les analyses nous permettent également de 
confirmer le caractère tissu et stade spécifique de ce phénomène. 
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Abstract 
Since  the beginning of domestication  crosses have been used  in  farm animal  selection  in order  to use genetic 
variability at its best to obtain phenotypes better adapted to our expectations. The main goal is to produce more, ie select 
animals  with  good  reproduction  capacities,  growing  fast  and  with  good  production  performances  (muscle  mass,  milk 
production,  egg  production…).  But  another  objective  is  to  raise  non  aggressive  and  unstressed  animals,  handling 
environmental conditions changes without damaging the environment. Most frequently, numerous genes are implicated in 
phenotypic variability. One big issue is to identify factors causing genetic variability and when possible, to understand the 
underlying mechanisms,  their  application  being  a  possible  lever  to  optimize  production.  Accumulating  knowledge  on  a 
subject allows defining dogmas, which constitute  the bases of our "scientific beliefs". For example,  it  is known  that  in a 
diploid organism, in classical expression conditions, both paternal and maternal transcripts faithfully reproduce coding parts 
of parental DNA from which they come, in particular concerning genetic variants. However, two exceptions do exist for this 
rule: parental genomic imprinting and RNA editing. Genomic imprinting is an epigenetic phenomenon leading to a parent‐
of‐origin dependent expression of some genes and  the existence of such event  in Birds  is undergoing a strong debate  in 
literature. RNA editing  corresponds  to post‐transcriptional modifications on RNA without modification of DNA  sequence 
from which it is transcribed. 
This thesis participates in characterizing these singular phenomena taking part in genome functioning in Chicken, 
through high‐throughput sequencing data analyses. Two chicken  lines as  inbred and genetically distant as possible were 
chosen  in order to detect numerous polymorphisms and to  identify the parental origin of the allele  in offspring resulting 
from their cross. Two reciprocal crosses were made between these lines; genome and transcripts from generated embryos 
were  then  sequenced.  The  analysis  of  these  sequences,  which  constitutes  the  major  part  of  this  work,  allowed  us  to 
conclude to the absence of genomic imprinting in Birds, at least in whole embryo at 4.5 days. These results constitute the 
first  transcriptome‐wide  approach  to  seek  for  genomic  imprinting  in  Chicken.  This  thesis  was  also  the  occasion  to 
characterize RNA editing at genome scale in this species. Results tend to prove that this event is not frequent in comparison 
to Primates, even if, notably, some edited sites are conserved. Moreover, most modifications correspond to canonical A‐to‐
G substitutions. Finally, we confirm the tissue and stage specificity of this phenomenon. 
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